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¢Queé relaciones hay entre la salud del
nino y sus microbiotas?

La respuesta se afina conforme

los cientificos van descubriendo

los multiples factores implicados en

las disbiosis, sean estas la causa o

la consecuencia de enfermedades
infantiles. Este documento no pretende
ser exhaustivo sino arrojar luz sobre

el estado actual de los conocimientos

y perspectivas entorno a cuatro

ejes principales —exposicion a
antibidticos, trastornos de la conducta,
enfermedades respiratorias y trastornos
digestivos—y destaca el papel central
de la microbiota en el desarrollo
fisicoy psiquico del nifio durante su

crecimiento.
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1

EFECTOS DE LO-S ANTIBIOTICOS

Sibien el tratamiento antibidtico es uno de los pilares del arsenal terapéutico moderno, produce
una variedad de reacciones adversas, en particular efectos nocivos en la microbiota humanay la
creacion de unreservorio de genes que codifican la resistencia a los antibidticos (resistoma). Por
el momento pocos estudios se han interesado en el resistoma, aunque las disbiosis provocadas
por antibidticos (especialmente en nifios) se conocen bastante bien gracias a la investigacion.

Examinemos esta cuestion mas de cerca.

i

Antibioticos, microbiota del nino

y salud a largo plazo

La literatura cientifica confirma que la exposicion perinatal a antibiéticos

altera la constitucién de la microbiota intestinal y puede tener
repercusiones en la salud del nifio durante su crecimiento.

HOMEOSTASIS DELA
MICROBIOTAINTESTINALY
SALUD

La microbiota intestinal es un conjunto
complejo y diversificado de micro-
organismos que mantienen una relacién
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de cooperacién con su huésped. Esta
microbiota desempefia un papel im-
portante no solo en el funcionamiento
del aparato digestivo sino también en la
homeostasis metabdlica e inmunitaria.
Estas caracteristicas la convierten en un

RESISTOMA INTESTINAL:
UN TEMA QUE MERECE
EXPLORACION

El resistoma es el conjunto de genes
de la microbiota que codificanla
resistencia a los antibidticos.

[ J
Aunque pocos estudios se han
interesado en el enriquecimiento del
reservorio de genes de este tipo, se
supone que la adquisiciéon temprana
de resistencia podria relacionarse
con la exposicion a microbios
maternos y ambientales durante el
partoy después del mismo.

[
Queda por definir mas precisamente
el papel del resistoma en la
composicién de la microbiota
intestinal, asi como sus efectos enla
salud humana tanto individual como
colectiva.

elemento primordial de la saludhumanay
enuncampo deinvestigacionimportante
para comprender las repercusiones de
las disbiosis asociadas con antibidticos.
Elandlisis de las publicaciones cientificas
permite conocer mejor los efectos de los



antibidticos en la formacién de la micro-
biota intestinal del nifio durante el parto
y después del mismo'. En este periodo,
la exposicion a antibidticos puede adop-
tar distintas formas: tratamiento materno
durante el embarazo, parto por cesdrea,
tratamiento posparto (especialmente en
nifios prematuros), o incluso lactancia
materna ya que los antibidticos pueden
alterar la microbiota de la leche materna
o sertransmitidos al nifio.

INTERACCIONES ENTRE

LA MICROBIOTA Y EL HUESPED:
UNA ESTRECHA VENTANA DE
OPORTUNIDAD

Distintas publicaciones hanresaltadola
importancia de la colonizacién intestinal
tempranay la existencia de una venta-
na de oportunidad perinatal durante la
cual la exposicién microbiana define la
«programacion basica» de la futura mi-
crobiotay, por consiguiente, determina

la salud delnifio alargo plazo. Adnnose
han documentado suficientemente los
pardmetros temporales de esta venta-
na de oportunidad (inicio y duracién)y,
hoy en dia, lainvestigacion es particular-
mente activa en este campo. Sin embar-
go, esta ventana parece ser estrecha, lo
que incita a restringir el uso de antibidti-
cos para limitar sus efectos indeseables.
La investigacion ha demostrado que no
todos los antibidticos ejercen los mismos
efectos en la microbiota y que la sensi-
bilidad individual desempefia un papel
importante en sus repercusiones parala
salud. Aun asi,la mayoria de los nifios de
los paises desarrollados son expuestos
a antibidticos durante su primer afio de
vida. Esta observacion alienta a investi-
gar mds afondo las disbiosis tempranas
inducidas por antibidticos con el fin de
mejorar el tratamiento de los trastornos
metabdlicos y autoinmunes asociados
con ellas.

Enfoque sobre los riesgos de
sobrepeso y obesidad

La disbiosis intestinal inducida por antibiéticos podria ser la causa

de ciertos casos de sobrepeso infantil. Los principales factores de
riesgo son la exposicion perinatal o la administracion de tratamientos
repetidos durante los primeros 24 meses de vida.

LOS ANTIBIOTICOS
SON DETERMINANTES
PERINATALES

La colonizacién microbiana
temprana del recién nacido
se debe a bacterias aerobias
y anaerobias facultativas, y
posteriormente a bacterias
anaerobias estrictas procedentes
de las microbiotas de la madrey
del medio ambiente.

([
Los antibidticos influyen en esta
colonizacién, aligual que el modo
de parto, la edad gestacional o el
tipo de alimentacion.

[
Un tratamiento de mds de 3 dias
con antibidticos constituye un
factor de riesgo de colonizacién
por enterobacterias resistentes,
especialmente sise usaun
antibidtico de amplio espectro.

[Fuente]: Marteau M, Dore J. Gut
microbiota, a full-fledged organ.
March 2017. John Libbey Eurotext

ESTUDIO DEL RIESGO
TEMPRANO DE SOBREPESO
BASADOEN LA LITERATURA
CIENTIFICA

Entre los riesgos metabdlicos relacio-
nados con una alteracion de la micro-
biota intestinal, el riesgo temprano de
sobrepeso u obesidad plantea muchas
interrogantes. Treces estudios obser-
vacionales y metanalisis que cumplie-
ron los criterios de inclusion entre un
conjunto de 4 870 publicaciones inter-
nacionales permitieron adentrarse en
el tema? supervisando el peso de 527

"Nogack A, Salazar N, Arboleya S, et al. Early microbiota, antibiotics and health. Cell Mol Life Sci. 2018 Jan;75(1):83-91
2Rasmussen S, Shrestha S, Bjerregaard L, et al. Antibiotic exposure in early life and childhood overweight and obesity: A systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab.

2018 Jan 23
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1_EFECTOS DE LOS ANTIBIOTICOS

504 nifios expuestos a antibidticos du-
rante los primeros 24 meses de vida.
Para afinar estos trabajos, se agregdé un
estudio especifico sobre el periodo de
seis meses siguiente al nacimientoy se
especificaron la cantidady el tipo de an-
tibidticos administrados.

TRATAMIENTO TEMPRANO O
CICLOS REPETIDOS = AUMENTO
DEL RIESGO DE SOBREPESO
Elandlisis de los datos recopilados reveld
unleve aumento delriesgo de sobrepeso

u obesidad en caso de tratamiento pos-
natal (en los seis meses después del na-
cimiento: OR*=1,20) o de administracién
repetida de antibidticos (mds de un trata-
miento: OR =1,24) antes de los dos afios
de edad. Por el contrario, un tratamiento
Unico o administrado después del primer
semestre de vida no parece tener efectos
negativos en la evolucién del peso de los
niflos. Aun subsiste una duda: ;estamos
ante unarelaciéndirecta de causay efecto
y es el antibidtico la causa del problema
de peso durante la infancia? O bien todo

Enfoque sobre los riesgos de
enfermedad inflamatoria intestinal

(Ell) cronica

El riesgo de Ell cronica es mayor en los bebés expuestos a antibiéticos
durante el parto. Las alteraciones fisiolégicas provocadas por la
disbiosis, especialmente en la mucosa del intestino y del sistema
inmunitario, facilitan el desarrollo de este tipo de enfermedades

inflamatorias raras.

EXPOSICION A ANTIBIOTICOS Y
Ell CRONICA TEMPRANA

El caso del sobrepeso pone de manifiesto
la complejidad de las repercusiones de
las disbiosis en ciertas dreas de la me-

dicina. Las relaciones causales estan
mejor documentadas en gastroentero-
logia, donde se hademostrado de forma
inequivoca el vinculo entre la microbiota
intestinal y las enfermedades inflamato-

lo contrario: sse asocia la obesidad infantil
con un mayor riesgo de infecciones, dan-
do lugar a mas tratamientos antibiéticos?
Los partidarios de la primera hipdtesis
consideran que una colonizacién intesti-
nal nociva podria desempefiar un papel
particular por su implicacion bien docu-
mentada en el desarrollo de trastornos
metabdlicos. Entodo caso, los resultados
de las investigaciones muestran que los
antibidticos deben administrarse con
suma precaucion durante el periodo pe-
rinatal.

Imagen endoscopica del colon de un paciente
con colitis ulcerosa

rias intestinales (Ell) crénicas. Dicha rela-
cion ha incitado a un creciente numero
de investigadores a tener en cuenta las
disbiosis alinvestigartrastornos mal com-
prendidos, en particular la colitis ulcerosa
(UQ)y la enfermedad de Crohn en nifios
menores de 6 afios, ya que suincidencia
estd aumentando constantemente a es-
cala mundial. Dado que esta progresion
no puede atribuirse a factores genéticos
yambientales conocidos, podria deberse
a una fragilizacion del intestino causada
por alteraciones de la microbiota.

EL RIESGO DE Ell CRONICA

SE DUPLICA DESPUES DE

UN TRATAMIENTO CON
ANTIBIOTICOS DURANTE EL
PARTO

Unequipo deinvestigadores suecos® de-
cidio explorar esta hipdtesis estudiando
una cohorte de 827 239 nifios nacidos
entre 2006 y 2013. Este analisis a gran
escala se basoé en un analisis compara-

3 Ortquist A, Lundholm C, Halfvarson J et al. Fetal and early life antibiotics exposure and very early onset inflammatory bowel disease: a population-based study. Gut. 2018 Jan 10.
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tivo delosregistros nacionales suecosde
nacimientos, pacientesy prescripciones
de medicamentos. En total, el 17% de los
sujetos fueron expuestos a antibidticos
durante el parto (el 5% de ellos en varias
ocasiones) y el 65% después del naci-
miento, enla mayoria de los casos mds de
una vez (7 de cada 10). Por otra parte, 51
niflos presentaron enfermedad de Crohn
o colitis ulcerosa. En comparacion con la
poblacién de control, el riesgo de desar-
rollar una Ell crénica temprana fue mayor
(@aHR*=1,93) enlos nifios expuestos a an-
tibidticos durante el embarazo.

EFECTOS EN EL FETO

La exposicion intrauterina a antibidticos
podria provocar una alteracién de la co-
lonizacion bacteriana temprana del nifio,
caracterizada por una baja concentracion
de bacterias comensales, en particular
Faecalibacterium prausnitzii y Rumino-
coccaceae, asi como por un aumento
de bacterias patdgenas. Esta disbiosis
podria dar lugar a importantes modifica-
ciones fisioldgicas por las interacciones
que tienen lugar entre la microbiotay el
huésped y que consisten en la produc-
cion de AGCCS (sobre todo butirato), la
induccion del sistema inmunitario de la
mucosa intestinal, la estimulacion del sis-
tema nervioso local y el mantenimiento
de la funcién de «barrera» del intestino.

v

Todas estas alteraciones pueden causar
trastornos inflamatorios.

MEJORAR LAS PRACTICAS

DE PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOS PARA
PRESERVAR LA MICROBIOTA

Los datos presentados aqui'y los resul-
tados de un creciente nimero de estudios
y publicaciones demuestran que una mi-
crobiota diversificada, con una proporcién
elevadade bacteriascomensales conres-
pecto a bacterias patdgenas, participa en
eldesarrollo adecuado del nifio limitando
la aparicion de algunas enfermedades,

sobre todo de tipo metabdlico o inflama-
torio. Esta observacion no debe conducir
aunrechazo generalizado deltratamiento
antibidtico cuya eficacia y beneficios son
imprescindibles en numerosos casos,
como resaltan todos los profesionales
sanitarios. En cambio, la optimizacion de
las prescripciones, del espectro de accion
delas sustancias activas empleadas, dela
duracion del tratamiento y de las formas
de administracion permitiria reducir los
efectos nocivos de los antibidticos y la
transferencia deresistencia alamicrobiota
intestinal, preservando la salud del nifio a
cortoy largo plazo.

EVOLUCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL DURANTE LOS DOS PRIMEROS ANOS DE VIDAS

Microbiota influenciada por la leche

Abundancia
relativa
maxima

Abundancia
indetectable

Abundancias relativas ponderadas

por estudios poblacionales

- Staphylococcus sp.
Streptococcus sp.

Bifidobacterium sp.
(posiblemente breve)

Bifidobacterium longum
Lactobacillus ruminus
Dorea longicatena
Dorea fornicigenerans

Bifidobacterium sp.
(posiblemente cafelunatum)

Faecalibacterium prausnitzii

Ruminococcus species

Edad cronoldgica (meses)

24

4aHR = adjusted Hazard Ratio (cociente de riesgos instantdneos ajustado)
5 AGCC =4cidos grasos de cadena corta. Productos de la fermentacion de carbohidratos (aniones orgdnicos y dcidos grasos saturados) por parte de bacterias anaerobias presentes

enelcolon.
5Op. cit.p.5
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TRASTORNOS DTE LA CONDUCTA

Cada vez mas estudios se centran en la relacion entre los trastornos de la conductay la
microbiota. La razon de este interés es que algunos microorganismos podrian producir
sustancias capaces de atravesar la barrera hematoencefalica, estando en consecuencia
implicados en alteraciones del sistema nervioso central. El esclarecimiento de las interacciones
en juego nos permitiria perfilar la etiologia de algunas enfermedades psiquiatricas ain mal
conocidas.

ALTERACION DEL SISTEMA
GASTROINTESTINAL

Eltrastorno autista, una afeccion del neu-
rodesarrollo que suele aparecer durante
la infancia, se caracteriza por trastornos
de conducta tales como dificultades
para establecer relaciones sociales,
problemas de comunicacion y trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC). Aunque los
mecanismos subyacentes de esta enfer-
medad no son claros, la presencia recur-
rente de problemas gastrointestinales en
nifios autistas sugiere una posible rela-
cién con la microbiota intestinal. Explo-
rando esta hipdtesis se pretende carac-
terizar por completo la etiologia de esta
enfermedad que, por el momento, se
limita afactores genéticosy ambientales.

ALTERACIONES DELAS
POBLACIONES DE BACTERIAS...
Algunos estudios, como el de un equipo
italiano’, intentaron confirmar la hipote-

(] L] (] (] (]

Aut|sm°: m ICObIOta, mlcr°b|otas sis de la disbiosis. Para ello, tomaron
° ° muestras fecales de 40 nifios con tras-

ora I el ntestl na I tornos autistas severos y de 40 controles
«neurotipicos» con el fin de caracterizar

Los nifios autistas presentan una alteracion de las poblaciones de las poblaciones bacterianas presentes
bacterias y hongos intestinales, ademas de una disbiosis oral. Estosdos = mediante laamplificacién de los genes del
ejes de investigacion complementarios tienen como objetivo comtin ARNr 16S. Los andlisis confirmaron que la
desarrollar una estrategia adecuada para el diagnéstico y el tratamiento hipdtesis original era pertinente yaque en
de esta enfermedad. los nifios autistas se observd un aumen-

7 Strati F, Cavalieri D, Albanese D, et al. New evidences on the altered gut microbiota in autism spectrum disorders. Microbiome. 2017 Feb 22;5(1):24. doi: 10.1186/s40168-017-0242-1

8 * MICROBIOTAS Y SALUD INFANTIL



to significativo de la relacion Firmicutes/
Bacteroidetes, que suele asociarse con
un mayor riesgo de desarrollo de tras-
tornos inflamatorios. A nivel de géneros
se observa unadisminucién de Alistipes,
Bilophila, Dialister, Parabacteroides y
Veillonella, y un aumento de Collinsella,
Corynebacterium, Doreay Lactobacillus.
En los nifios autistas con estrefiimiento
(trastorno gastrointestinal frecuente en

esta enfermedad), se observd asimismo
la abundancia de Escherichia, Shigellay
Clostridium.

... YDEHONGOS

El andlisis de la comunidad de hongos
también reveld diferencias entre los su-
jetos autistas y los controles ya que la
proporcidn de Candida fue dos veces
mayor en los primeros. Sin embargo,

esta observacién debe analizarse ensu
contextoya que este tipo de hongo estd
presente naturalmente en el ser huma-
no, a tal grado que la diferencia no pue-
de considerarse significativa. Aun asi,
parece confirmarse la hipdtesis de una
disbiosis fungica que podria influiren el
desarrollo bacterianoy viceversa, dado
que las dos comunidades coexisten en
la misma microbiota.

COMPARACION DE LA COMPOSICION (FILOS Y GENEROS) DE LA MICROBIOTA ORAL (SALIVAY PLACA DENTAL)

DE NINOS AUTISTAS Y NINOS SANOS#
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8Qiao Y, Wu M, Feng Y, et al. Alterations of oral microbiota distinguish children with autism spectrum disorders from healthy controls. Sci Rep. 2018 Jan 25;8(1):1597. doi: 10.1038/

s41598-018-19982-y
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2_TRASTORNOS DE LA CONDUCTA

POSIBLE IMPLICACION

DE LA MICROBIOTA ORAL
Lamicrobiotaintestinal no esla Unica pre-
suntamente implicada en eldesarrollode
trastornos autistas. La investigacion se
interesa también en poblaciones micro-
bianas del &mbito otorrinolaringoldgico
(ORL), que contienen una gran diversidad
de taxones (mas de 700 Unicamente en
la cavidad bucal)y desempefian unafun-
cion de reservorio infeccioso para otras
partes del cuerpo,incluido el sistema ner-
vioso central. Dado que estudios ante-
riores revelaron la presencia de disbiosis
orales en pacientes con enfermedad de
Parkinson, Alzheimer, esclerosis multiple
o migrafia, un equipo de investigadores
decidié caracterizar lamicrobiota oral de
niflos autistas a fin de identificar posibles
especificidades microbianas®.

LA CAVIDAD BUCAL:

UN ENTORNO ESPECIFICO
Unadelas particularidades de la cavidad
bucal es que en ella coexisten tejidos

blandos (mucosas) y duros (dientes). La
recoleccion doble de 111 muestras de
salivay de placa dental permitié identi-
ficar mas precisamente las poblaciones
bacterianas de 32 nifios autistasy 27 su-
jetos de control. Aligual que en la micro-
biota intestinal, se observaron grandes
diferencias entre los dos grupos de par-
ticipantes. La comunidad microbiana
bucal de los autistas se caracteriza por
un empobrecimiento generalizado, un
aumento de patégenos como Haemo-
philus en la saliva y Streptococcus enla
placa dental, asi como una disminucion
de distintas bacterias comensales en
ambos sitios: Prevotella, Selenomonas,
Actinomyces, Porphyromonas y Fu-
sobacterium. Ademas, la placa dental
muestra una disminucién importante
de Prevotellaceae, una familia capaz de
interactuar con el sistema inmunitario,
junto con una abundante concentracion
de Rothia, bacteria asociada frecuente-
mente con enfermedades odontoldgi-
cas segun la literatura cientifica.

El eje intestino-cerebroy el TDAH

en adolescentes

Ciertas alteraciones sistémicas relacionadas con disbiosis intestinales
podrian manifestarse en forma de trastornos por déficit de atencion

e hiperactividad (TDAH). De hecho, es posible que precursores de la
dopamina sintetizados en el intestino lleguen al sistema nervioso central
(SNC) e incrementen el riesgo de desarrollar este tipo de enfermedades.

ALTERACIONDELA
NEUROTRANSMISION

Los trastornos por déficit de atencidn e
hiperactividad (TDAH) constituyen otra
clase de neuropatias en las que podria
estar implicada la microbiota humana.
Estos trastornos se asocian con ano-
malias de la neurotransmision dopami-
nérgicay con deficiencias en los proce-

sos de recompensa a través de circuitos
neurales subyacentes, sobretodo en el
cuerpo estriado ventral. La microbiota
podria contribuir a tales alteraciones a
través del eje intestino-cerebro®. Para
explorar esta hipdtesis, se caracterizé la
microbiota intestinal de adolescentesy
adultos jovenes con trastornos por défi-
citde atencion e hiperactividad, y se rea-

LA MICROBIOTA: éUN NUEVO
ENFOQUE DIAGNOSTICO Y
TERAPEUTICO EN PSIQUIATRIA?
Partiendo de las poblaciones bacte-
rianas orales identificadas en el tras-
torno autista se desarrollé un modelo
diagndstico basado en los principales
biomarcadores bucales, que ofrece
una eficacia del 96,3% en el caso de
la saliva y podria ser particularmente
util y pertinente en el ambito de la psi-
quiatria moderna. La razén de ello es
que este enfoque bioldgico permite
complementar los criterios habituales
derivados en su mayoria del DSM-5
(Manual diagnéstico y estadistico de
trastornos mentales), los cuales se ba-
san en un consenso sobre sintomas
clinicos dificiles de medir. La realiza-
cion de investigaciones mas extensas
sobre las microbiotas de nifios autistas
podria conducir al desarrollo de nuevas
estrategias de diagndstico y tratamien-
tos innovadores.

—

° Articulo citado p.9

' El eje intestino-cerebro agrupa los recursos que utiliza el intestino para comunicarse con el cerebro (en particular el sistema nervioso entérico o SNE), y viceversa.
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ESQUEMA DE LOS INTERCAMBIOS BIDIRECCIONALES
ENTREEL INTESTINO Y EL CEREBRO"

Modos de comunicacién:

«Nerviovago

« Sistema inmunitario (citocinas y
quimiocinas)

« Secrecion de neuropéptidos,
hormonasy cortisol

« Metabolitos microbianos

Probiéticos:

« Mejoria de varias enfermedades
humanas (esteatosis hepatica no
alcohdlica, enfermedades alérgicas,
asma, enfermedad atépica)

« Reduccién de la necesidad de
tratamiento antibidtico

« Mejoria de enfermedades
relacionadas con el sistema
inmunitario (sindrome del intestino
irritable, enfermedad celiaca,
sindrome metabdlico, diabetes)

« Efectos beneficiosos en la salud
(regulacién de la ansiedad, depresion
y conducta alimentaria, y reduccion
del dolor intestinal)

Prebiéticos:
« Refuerzan el crecimientoy la actividad de
los probiéticos

lizé andlisis de las respuestas cerebrales
ala estimulacion emocional®.

AUMENTO DE UN PRECURSOR
DE LA DOPAMINA

El andlisis de la microbiota intestinal por
secuenciacion del ARNr 16S permitié
identificar las poblaciones bacterianas
en adolescentes con TDAH. Se utilizé
la imagenologia funcional para com-
parar las poblaciones microbianas in-
testinales y las reacciones cerebrales
a una estimulacion de los procesos de
recompensa en algunos participantes,
independientemente del diagndstico
inicial. La caracterizacion de las micro-
biotas reveld ciertas variaciones, por
ejemplo un aumento de las bifidobac-
terias en sujetos con TDAH. Estas bac-
terias, predominantes en elintestino de

il

Homeostasis:

« Funcionamiento normal
del sistema inmunitario

« Ausencia de inflamacién intestinal

« Motilidad intestinal normal

« Asimilacién de nutrientes

« Cognicién, conductay
neurodesarrollo normales a largo
plazo

7

Disbiosis:

« Trastornos neuroldgicos
(depresion, ansiedad, TDAH,
trastornos del espectro autista)

« Enfermedades autoinmunes
(sindrome del intestino irritable,
enfermedad de Crohn, enferme-
dad celiaca, alergias)

« Sindrome metabdlico
(obesidad, diabetes de tipo 2,
hipercolesterolemia, hipertensién)

estos sujetos, poseen un gen que co-
difica la ciclohexadienil deshidratasa.
Esta enzima participa enla sintesisdela
fenilalanina, un precursor de la dopami-
na capaz de atravesar la barrera hema-
toencefdlica. Esto da lugar a aumentos
de las concentraciones cerebrales de
dopamina, lo que eleva el riesgo de de-
sarrollar alteraciones neuroldgicas.

FALTA DE MOTIVACION

Existe una correlacion entre elaumento
de la produccion de monoaminas pro-
piciado por la microbiota intestinal y la
disminucién de los mecanismos neuro-
nales de anticipacion de larecompensa
en el cuerpo estriado ventral, que es otro
marcador de TDAH. El diagndstico por
imdgenes confirma esta relacion: los su-
jetos con disbiosis intestinal muestran

EJEINTESTINO-CEREBRO

La microbiota intestinal participa
en la comunicacién entre el
intestinoy el cerebro através de
numerosos compuestosy por
multiples vias

([
Se ha demostrado de forma
inequivoca que desempefia un
papel en la maduracién del eje
neuroendocrino del estrésyenla
regulacién de las emociones.

[
Varios estudios indican que las
disbiosis podrian contribuirala
fisiopatologia de enfermedades
del SNC tales como trastornos
ansiososy depresivos,
trastornos del espectro autista
y ciertas enfermedades
neurodegenerativas (Parkinson,
Alzheimer, esclerosis muiltiple)

[Fuente]: Op. cit.p. 5

«intolerancia al retraso de la recom-
pensa» (incapacidad para soportar un
aplazamiento de la recompensa) que,
segun muchos expertos, es el mecanis-
mo fundamental de la enfermedad. Asi
pues, lacomposicion de la microbiotain-
testinal parece serun nuevo factorenla
etiologia de los trastornos por déficit de
atencion e hiperactividad ya que afecta
directamente la sintesis de la ciclohexa-
dienil deshidratasa. No obstante, dado
que no se puede descartar una posible
disbiosis relacionada con el TDAH,
se requieren estudios mas profundos
para precisar a qué nivel tienen lugar
las interacciones y cudles son los efec-
tos funcionales de las microbiotas en
los trastornos psiquiatricos en general
(trastorno obsesivo-compulsivo, fobias,
trastornos de ansiedad, etc.).

"Segun Cerdd T,Ruiz A, Suarez A, Campoy C. Probiotic, Prebiotic, and Brain Development. Nutrients. 2017 Nov 14;9(11). pii: E1247. doi: 10.3390/nu9111247
2 Aarts E, Ederveen T, Naaijen J, et al. Gut microbiome in ADHD and its relation to neural reward anticipation. PLoS One. 2017 Sep 1;12(9):e0183509. doi: 10.1371/journal.pone.0183509.

eCollection 2017
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ENFERMEDADES-RESPIRATORIAS

En nifios ya se ha demostrado una correlacion entre la evolucion de la fibrosis quistica'y
variaciones de las poblaciones microbianas de las vias respiratorias. Las respuestas derivadas de
esta asociacion podrian ayudar a comprender mejor los mecanismos patdégenos que intervienen
en otras enfermedades respiratorias. Ademas, una mejor caracterizacion de las distintas
microbiotas podria facilitar el desarrollo de métodos de evaluacion, diagndstico y tratamiento
mas selectivos y menos invasivos.

Microbiota respiratoria e infecciones
pulmonares relacionadas
con la fibrosis quistica

La caracterizacion precisa de la microbiota de las vias respiratorias
revela la especificidad de las poblaciones bacterianas en nifios con
fibrosis quistica. Esto podria abrir el camino a la identificacion de

factores de riesgo de infecciones pulmonaresy al desarrollo de mejores

estrategias terapéuticas.

ESQUEMA DE LA MICROBIOTA Y DE SUS INTERACCIONES INMUNITARIAS CON
PATOGENOS EN NINOS CON FIBROSIS QUISTICA (MUCOVISCIDOSIS)™

—

S

Desarrollo
del sistema

inmunitario

Interacciones con la microbiota
en la infancia

Via de
la microbiota

== .. ,
T, Pulmon con
‘ fibrosis quistica

Movimiento
de microbios
comensales y

patégenos

Pulmdn Pulmon
sano - enfermo

Via inmunitaria

UNA TECNOLOGIA MAS REFINADA
Los adelantos que se han conseguido re-
cientemente en las técnicas de cribado
molecular, secuenciacion y andlisis me-
tagendmicos han contribuido a la carac-
terizacién mds precisa de la microbiota
de las vias respiratorias del ser humano.
Esta mayor precision se acompafia de
una mejor comprension de las comple-
jas relaciones entre las distintas pobla-
ciones de microorganismosy el sistema
respiratorio del huésped, ya sea que éste
dltimo goce de buena salud o no. A este
respecto, la fibrosis quistica representa
un buen ejemplo porque las infecciones
pulmonares, que desempefian un papel
determinante en la patogenia de la en-
fermedad, evolucionan con el paso del
tiempo. Las infecciones (relativamente)
benignas por Staphylococcus aureus'y
Haemophilus influenzae padecidas en
la infancia se convierten en infecciones
persistentes por bacterias gramnegati-
vas de tipo Pseudomonas aeruginosa,
cuya severidad aumenta con el paso de
los afios. Esta progresion se acompafia
de alteraciones de la microbiota de las
vias respiratoriasy lleva a plantearse una
pregunta subyacente: ;son estas disbio-
sis consecuencias de la enfermedad o

3Seglin Segal LN, Blaser MJ. Harnessing the Early-Life Microbiota to Protect Children with Cystic Fibrosis. J Pediatr. 2015 Jul; 167(1): 16—18.e1. Published online 2015 Apr 29. doi: 10.1016/j.

jpeds.2015.03.055. Imagen cortesia del editor
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bien, al contrario, contribuyen al desar-
rollo de episodios infecciosos?

EJEMPLOS DE DIVERSIDAD
Aunque unarevision de la literatura cienti-
ficanohaya dado unarespuesta definitiva
a la pregunta sobre la relacién de causa
y efecto, si permitié identificar diferencias
entre la microbiota respiratoria sanay la
microbiota alterada por la fibrosis quisti-
ca'. La primera es mas diversificaday se
caracteriza por el predominiode unoodos
géneros bacterianos entre Staphylococ-
cus, Dolosigranulum, Corynebacterium,
Haemophilus, Streptococcusy Moraxella;
los tres Ultimos exponen a un mayor ries-
godedesarrollarinfecciones pulmonares
agudas. Por su parte, los nifios con fibrosis
quistica presentan un entorno bacteriano
menos denso y menos diversificado, en
el que predominan Corynebacterium'y
Streptococcus. La disbiosis parece acen-
tuarse con el paso del tiempo, en funcion
delgradode severidad de laenfermedad.
Durante la fase terminal es posible inclu-
so que solo estén presentes uno o dos
patégenos.

¢COMO MEJORAREL
TRATAMIENTO?

Unavez conocidas las especificidades
y la evolucién de la microbiota de las
vias respiratorias de pacientes con
fibrosis quistica, surge la cuestion de
las interacciones entre las disbiosis y
el desarrollo estructuraly funcional de

Pseudomonas aeruginosa

las infecciones pulmonares. El esclare-
cimiento de los mecanismos impli-
cados podria facilitar la identificacion
de posibles factores patogénicos o
protectoresy, por tanto, el disefio de
nuevas estrategias profilacticas y te-
rapéuticas.

ANOS-PERSONA, MUERTES Y TASA DE MORTALIDAD POR GRUPO DE EDAD. REGISTRO FRANCES DE FIBROSIS QUISTICA,
PERIODOS DE 1992-1996 A 2007-2011"

1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011
AP Muertes 1(-;3' AP Muertes }-;i? AP Muertes AP Muertes

0-4 23090 6 26 2727 6 2,2 4138,7 6 14 | 48704 6 1,2

5-9 27217 21 77 | 34788 n 32 | 37355 13 35 4401, 3 0,7
10-14 2164,9 38 176 35376 52 14,7 4189,6 32 76 41071 16 39
15-19 1630,3 32 19,6 27875 58 20,8 | 39688 65 16,4 | 4295,9 50 1,6
20-24 978,0 39 39,9 | 1988,0 60 30,2 | 30079 74 246 38171 62 16,2
25-29 480,9 21 43,7 1205,2 57 473 2060,3 45 21,8 28411 64 22,5

30+ 3236 1 34,0 11878 51 42,9 2762 70 253 4758,3 107 22,5
Total 168 295 305 308

AP : afios-persona

" Frayman K, Armstrong D, Grimwood K, et al. The airway microbiota in early cystic fibrosis lung disease. Pediatr Pulmonol. 2017 Nov;52(11):1384-1404. doi: 10.1002/ppul.23782.
Epub 2017 Aug 16
>Bouet S et al. Cystic fibrosis mortality: analysis of the French registry data, 1992-2012. BEH. 2015;38-39:710-7
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Microbiota nasal: un marcador fiable
de la severidad de la bronquiolitis

La severidad de la bronquiolitis del lactante puede evaluarse mediante
la caracterizacion de la microbiota nasal. Este método alternativo
resulta mas sencillo y menos invasivo que el tradicional aspirado

nasofaringeo.

ASPIRADO VS. HISOPADO

La caracterizacion de la microbiota de
las vias respiratorias cobra una impor-
tancia especial en algunas enferme-
dades pulmonares como la bronquioli-
tis porque existe una correlacion directa
entre la gravedad de la afeccidon vy las
poblaciones microbianas locales. Por

=
&
;wv

lo tanto, resulta imprescindible identifi-
car precisamente los microorganismos
presentes mediante un muestreo de
calidad. Aunque el protocolo tradicio-
nal (aspirado nasofaringeo) ofrece una
buena eficacia diagndsticay prondstica,
resulta dificil de ejecutar en nifios, espe-
cialmente en lactantes, por su cardcter

invasivo. El hisopado nasal constituye
una alternativa prometedora porque se
trata de un procedimiento mdés sencillo
y menos traumatico. Para investigar su
eficacia’™ se compararon las microbio-
tas nasofaringea y nasal de lactantes
con bronquiolitis (composicion y capa-
cidad para predecir la severidad del
episodio inflamatorio). Las dos técnicas
de muestreo se evaluaron en 815 niflos
hospitalizados y las poblaciones bacte-
rianas se caracterizaron por amplifica-
cién de los genes del ARNr 16S.

POBLACIONES DIVERGENTES
PERO PODER DE PREDICCION
CONVERGENTE

Los andlisis revelaron disparidades
entre las poblaciones microbianas de
los dos sitios. La microbiota nasal se
compone principalmente de los géne-
ros Staphylococcus (40,8%), Coryne-
bacterium (10,4%), Moraxella (9,3%),
Haemophilus (7,4%), Dolosigranulum
(5,2%), Streptococcus (5%) y Entero-
bacter (4,7%), mientras que en la mi-
crobiota nasofaringea predominan los
géneros Moraxella (30,7%), Streptococ-
cus (30,5%) y Haemophilus (19,7%). Sin
embargo, conviene relativizar la dis-
crepancia observada: el predominio
de Moraxella o de Haemophilus en la
microbiota nasaltambién se observa en
la microbiota nasofaringea, convirtien-
do ambos sitios en herramientas ade-
cuadas para predecirla severidad de la
bronquiolitis. Los nifios con predominio
de Haemophilus presentan un mayor
riesgo de admision en la unidad de cui-
dados intensivos o de hospitalizacion
prolongada (> 5 dias). En comparacion
con ellos, los sujetos con predominio
de Moraxella parecen estar menos
expuestos. Sin embargo, este poder
de prediccidn no es aplicable a otros
géneros bacterianos. Envista de las nu-
merosas ventajas practicas que ofrece
el hisopado nasal, puede considerarse
una valiosa alternativa al aspirado na-
sofaringeo para evaluarla severidad de
la bronquiolitis infantil.

'® Luna P, Hasegawa K, Ajami N, et al. The association between anterior nares and nasopharyngeal microbiota in infants hospitalized for bronchiolitis. Microbiome. 2018 Jan 3;6(1):2.

doi: 10.1186/540168-017-0385-0
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ENFERMEDADI-ES DIGESTIVAS

Se ha demostrado que existe una estrecha relacion entre las enfermedades digestivas infantiles
y la microbiota intestinal. La composicion de esta ultima influye en el riesgo de desarrollar
determinados trastornosy, a lainversa, una disbiosis secundaria a un problema gastrointestinal
podria contribuir a mantenerlo, agravarlo o aumentar su recurrencia. El objetivo de las
investigaciones es adquirir mas conocimientos sobre los factores etiopatogénicos con el fin de
desarrollar nuevas opciones terapéuticas y profilacticas.

[ ] (] (] [ ] (]

Diarrea infecciosa y microbiota RIESGOS ASOCIADOS

o o CON LA DIARREA

|ntest|na| Los episodios diarreicos repetidos o
prolongados aumentan el riesgo de mal-

Como la diarrea infecciosa representa la segunda causa de mortalidad nutricion y de retraso del crecimiento,

infantil en el mundo en desarrollo, la lucha contra esta afeccion ademds de asociarse con numerosas

constituye una prioridad para los sistemas de salud de estos paises. comorbilidades tales como trastornos

La caracterizacion de la microbiota intestinal y de sus disbiosis ayuda cognitivos, enfermedades cardiovas-

en esta lucha favoreciendo la personalizacién del tratamiento. culares, intolerancia a la glucosa, etc.

Pese a una disminucidn constante de la

mortalidad, se siguen registrando cada
v aflo cercade 525 000 muertes de nifios

menores de cinco afios en el mundo. Si
bienlacomprension de la etiologiade la
diarrea constituye una prioridad sanita-
ria, la diversidad de las posibles causas
supone investigaciones mas extensas,
sobretodo enlo que serefiere alas cor-
relaciones con la microbiota intestinal.
Un estudio dedicado a la caracteriza-
cion de las poblaciones bacterianas de
nifios vietnamitas con diarrea infecciosa
(145 pacientes/ 54 controles”) acabade
sumarse al conjunto de datos cientificos
sobre esta enfermedad.

IDENTIFICACION DE AGENTES
ETIOLOGICOS

Elandlisis de las bacterias presentes en
muestras fecales llevd a definir cuatro

7 Florez P, Jie S, Pham Thanh D, et al. Assessing gut microbiota perturbations during the early phase of infectious diarrhea in Vietnamese children. Gut Microbes. 2017 Aug 2:1-17. doi:
101080/19490976.20171361093
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COMPARACION DE LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA FECAL DE LACTANTES Y NINOS JOVENES CON
DIARREAY SANOS.
ESTUDIO REALIZADO EN CUATRO PAISES EN DESARROLLO™

0-5 mo.
6-11 mo.
Género 12-17 mo.
Prevotella 18-23 mo.
Bacteroides
Escherichia/Shigella 24-29 mo.
Veillonella
Streptococcus 0-5 mo.
Lactobacillus
Faecalibacterium 6-11mo.
Megasphaera
I No identificado 12-17 mo.
Otros 18-23 mo.
24-29 mo.

categorias de predominio microbiano en
niflos enfermos: Bifidobacterium, Bacte-
roides, Streptococcus 'y Escherichia. Las
dos primeras categorias, generalmente
asintomaticas, se asemejaban a la com-
posicién de la microbiota de los sujetos
de control. El predominio de Streptococ-
cusy Escherichia en la microbiota de los
nifios conlos sintomas mas severos confir-
ma los resultados de estudios anteriores
que mostraron la asociacion entre estos

Streptococcus

Proporcion

microorganismos y un mayor riesgo de
trastornos gastrointestinales. También se
observé una disminucion de la poblacion
bacteriana en todas las categorias. Un
total de 19 taxones estdn implicados (per-
tenecientes principalmente alas érdenes
Clostridiales y Erysipelotrichales)y espe-
cialmente Blautia hansenji, conocida por
su capacidad de produccién de AGCC™,
imprescindibles para la homeostasis.

VULNERABILIDADES
INDIVIDUALES

La edad, el estado nutricional, el consu-
mo de leche maternay la etiologia pare-
cen contribuirala composicion de las co-
munidades bacterianas durante la fase
inicial del episodio diarreico. Porlotanto,
Streptococcus se asocia mds con una
edad inferior a 2 afios y con infecciones
bacterianas, mientras que Escherichia
es mas frecuente en nifilos de mayor
edad y/o que presentan un mal estado
nutricional. Esta caracterizacion precisa
ayuda a estudiar la influencia compleja
de ladiarreainfecciosa enla microbiota
intestinal y orienta la investigacion hacia
nuevas estrategias terapéuticas.

DATOS CLAVE SOBRE
LA DIARREA

Definicién: 3 deposiciones o mas
de heces blandas o liquidas al dia
- diarrea acuosa aguda con una
duracién de varias horas o dias

- diarrea acuosa sanguinolenta o
disenteria

- diarrea persistente (14 dias
consecutivos o mas)

o
Aproximadamente 1700 millones
de casos anuales de diarrea
infantil en el mundo

[ J
22 causa de mortalidad y causa
importante de malnutricién en
niflos menores de 5 afos

o
525 000 muertes al afio de nifios
menores de 5 aflos en el mundo

[Fuente]: OMS

' Pop M, Walker AW, Paulson J, et al. Diarrhea in young children from low-income countries leads to large-scale alterations in intestinal microbiota composition. Genome Biol. 2014;
15(6): R76. Published online 2014 Jun 27. doi: 10.1186/gb-2014-15-6-r76
Y AGCC =4cidos grasos de cadena corta. Productos de la fermentacién de carbohidratos (aniones organicos y dcidos grasos saturados) por parte de bacterias anaerobias presentes

en el colon.
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La disbiosis intestinal,
una causa de diarrea persistente

La diarrea persistente es una causa importante de mortalidad infantil y
su origen suscita una gran controversia. La composicién de la microbiota
intestinal es una hipétesis que permitiria responder a numerosas
preguntas sobre esta enfermedad cuya patogenia no es muy clara.

DIARREA PERSISTENTE:

¢ORIGEN INFECCIOSO...

La diarrea persistente es una forma es-
pecifica de diarrea, que se define como
un episodio de duracidn superiora14 dias
(a partir de 30 dias, se habla mas bien de
«diarrea crénica»). Aunque existen datos
precisos sobre la mortalidad imputable
a la diarrea persistente (54% del total de
muertes por diarrea), no se hadilucidado
perfectamente su patogenia: sevolucion
de un episodio agudo o enfermedad en
toda regla? Una revision de la literatura
cientifica?® revela que la mayoria de los
investigadores consideran que la diarrea
persistente es una enfermedad infeccio-
sa acompafiada de colonizacion intesti-
nal de bacterias patdgenas, ya sea araiz
de un episodio agudo o bien de novo.
Dicha colonizacion podria seracentuada

por la malnutricién y otros factores (es-
pecialmente la exposicion a antibidticos),
que podrian provocar disbiosis intestinal.

... O DISBIOSIS MICROBIANA?

Entre las demas hipdtesis etioldgicas,
la teoria de la proliferacion bacteriana
estd adquiriendo protagonismo. Esta
teoria nacié de la observacion de que
la presencia de abundantes bacterias
comensales, sobre todo Escherichia
coli, altera la absorcion de lactosa. Si
se lograra establecer un vinculo entre
la disbiosis intestinal, la concentracion
de E. coliy la diarrea persistente, se
abririan varios caminos de investiga-
cion para comprender mejor la patoge-
nia de la enfermedad. A este respecto,
se ha demostrado la eficacia de ciertos
probidticos para reducir la duracién de

la diarrea aguda?' y de la diarrea per-
sistente en nifios?2.

FACTORES DE RIESGO
IDENTIFICADOS

Un andlisis de las publicaciones cienti-
ficas permite esbozar un modelo de la
patogenia de la enfermedad. Entre las
principales categorias de factores de
riesgo, una agrupa la edad (edad <1afio:
riesgo multiplicado por 3), la malnutricion
(riesgo multiplicado por 2) y un bajo peso
al nacer (riesgo multiplicado por 1,8). Una
infeccidn en el mes anterior también du-
plica el riesgo, mientras que la presencia
de antecedentes de diarrea persistente
lo multiplica por un factor entre 3y 6. La
tercera categoria de factores tiene que
ver con los habitos alimentarios (dieta,
alternativa a la leche materna, etc.), que
pueden llegar a cuadruplicar el riesgo. Se
han identificado asimismo otros factores,
por ejemplo la exposicién a antibidticos.
Las causas potencialesy los factores de
riesgo confirmados subrayan laimportan-
ciade unaestrecha colaboracién entre pe-
diatras, gastroenterdlogos, nutridlogos y
bidlogos. Lainterdisciplinariedad podriafa-
cilitarla exploracién delos vinculos entrela
infeccidn, los habitos alimentariosy los mi-
croorganismos patdgenosy comensales.

ESQUEMA DE LOS DISTINTOS MECANISMOS DE INTERACCION
ENTRE PROBIOTICOS Y EL EPITELIO INTESTINALZ

MAP cinasas)

1 Exclusion competitiva de la adherencia de bacterias patégenas

2 Estimulacion de la respuesta inmunitaria humoral protectora

3 Actividad antimicrobiana, por ejemplo mediante una modificacion
del pH o la produccién de bacteriocinas

4 Reforzamiento de la barrera mucosa mediante la prevencion
de la degradacién del moco

5 Sintesis de poliaminas que ejercen un efecto tréfico estimulando
la proliferacion y diferenciacién de las células epiteliales

6 Inhibicidon de la respuesta inflamatoria del huésped mediante
la modulacién de vias de sefializacién (por ejemplo: NF kappa B o

20Sarker S, Ahmed T, Briissow H. Persistent diarrhea: a persistent infection with enteropathogens or a gut commensal dysbiosis? Environ Microbiol. 2017 Oct;19(10):3789-3801. doi:

101111/1462-2920.13873. Epub 2017 Sep 14

2'Dinleyici EC, Kara A, Ozen M, Vandenplas Y. Saccharomyces boulardii CNCM |-745 in different clinical conditions. Expert Opin Biol Ther. 2014;14:1593-609
22Basu S, Chatterjee M, Ganguly S, Chandra PK. Effect of Lactobacillus rhamnosus GG in persistent diarrhea in Indian children: a randomized controlled trial. J Clin Gastroenterol.

2007 Sep;41(8):756-60

2 Segun Girardin M, Frossard JL. Place des probiotiques dans le traitement des maladies inflammatoires intestinales. Rev Med Suisse 2012; volume 8. 1674-1678
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OPINION DEL EXPERTO

PROFESOR OLIVIER GOULET

El Profesor Olivier Goulet dirige el departamento de Gastroenterologia,
Hepatologiay Nutricién del Hospital Infantil Necker de Paris. Sus especialidades
cientificas incluyen, entre otras, el establecimiento de la microbiota intestinal en
los niflos desde su nacimiento. Este campo de investigacion busca identificar los
pardmetros que podrian modificar o alterar la colonizacién tempranay estudiar
sus efectos en la aparicion de determinadas enfermedades.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
INFANTILES : LA NECESIDAD DE ACTUAR

Cudles sonlos principales trastor-

nos gastrointestinales infantiles

que implican a la microbiota?

Por mi parte, distingo cinco de el-

los: Los dos primeros son las afec-
ciones infecciosas (o postinfecciosas) relacio-
nadas con una infestacién por patégenos, y las
enfermedades inflamatorias intestinales, que se
deben a un conflicto entre el sistema inmunitario
y bacterias comensales. Sin embargo, la micro-
biota intestinaltambién interviene en alergias ali-
mentarias, en trastornos funcionales (sindrome
delintestinoirritable, estrefiimiento), asicomo en
la obesidad. Queda por determinar si las disbio-
sisintestinales son la causa o la consecuencia de
las enfermedades antes mencionadas. Cualquier
modificacion de la microbiota puede provocar
cambios funcionales e incluso alteraciones
organicas, y viceversa. Enresumen, se considera
que las infecciones pueden provocar disbiosis y
que las enfermedades inflamatorias intestinales
cronicas deben analizarse en ambos sentidos.
Los mecanismos subyacentes de las alergias no
son muy claros, pero podrian aparecer temprano,
desde lafase de maduracion del sistema inmuni-
tario, mientras que en los trastornos funcionales
del intestino o la obesidad, las modificaciones
implicadas son mas tardias y/o prolongadas.
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¢Estd la poblacion francesa particularmente
expuesta a este tipo de enfermedades?

Si bien los hallazgos son inequivocos, no son
inherentes a Francia. En cuanto a las enferme-
dades antes mencionadas, el aumento de su
incidencia en los ultimos 20 afios puede cali-
ficarse, en mi opinidn, de «epidemia». ;Qué es
lo que ha cambiado? El aumento del nimero
de cesdreas y de prescripciones de antibioti-
cos y compuestos antidcidos. Nuestra conduc-

—
« Conviene adoptar
una auténtica «cultura
de prevencion»
que incorpore
la protecciondela
microbiota intestinal »



ta alimentaria y la composicién de nuestros
alimentos, especialmente en lo que se refiere
a conservantes, también desempefian un pa-
pel importante. Todos estos elementos partici-
pan en la alteracion de la microbiota intestinal.
Aunque conviene evitar cualquier deduccidn
simplista, un conjunto de argumentos y estudios
indican una correlacién entre tales cambiosy el
aumento significativo de ciertas enfermedades
infantiles. Esta cuestion cobra una importancia
especial en pediatria ya que los acontecimien-
tos que ocurren al nacer o durante la infancia
pueden influir en la composicion de la micro-
biota y tener repercusiones en la salud a largo
plazo.

¢Coémo remediar esta situaciony mejorar el tra-
tamiento de los pacientes?

Para los profesionales sanitarios, lo urgente es
facilitar y reducir los costos de acceso a méto-
dos de andlisis metagenémico de la microbiota
intestinal. Esto permitiria llevar a cabo compa-
raciones cualitativas de la composicion de la
microbiota de un mismo sujeto ante distintas
circunstancias. Mediante la identificacion de las
variaciones entre la «<microbiota de referencia»
y la microbiota observada durante la enferme-
dad, se podrian descubrir mecanismos fisiopa-
toldgicosy desarrollar respuestas terapéuticas
personalizadas o selectivas. A este respecto,
los probidticos parecen eficaces en algunos
trastornos intestinales y esta pista merece mas
investigacion. Algunos paises estdn empezan-
do ainteresarse en esta cuestion y Francia no
debe quedarse rezagada, sobre todo dentro
de la Unién Europea. Por otro lado, conviene
adoptar una auténtica «cultura de prevencion»
queincorpore la proteccion de la microbiota in-
testinal con el apoyo de las autoridades publi-
cas. Esto contribuiria a limitar la exposicion a
factores de riesgo capaces de causar disbiosis
(cesarea, antibidticos, antidcidos, alimentacion
inadecuada, etc.) y a reducir la incidencia de
ciertas enfermedades que se observan desde
la edad pediatrica. ®
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